












Dietary nitrate inhibits stress-induced gastric mucosal injury in the 
rat 
(食物由来硝酸塩のストレス性胃粘膜病変阻害作用)
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論文内容の要旨
食物とともに様々な生体異物が進入してくる胃では、殺菌作用と粘膜保護作用が重要である。食物由来
の硝酸イオンは、胃腸で吸収されて血中から唾液中へ分泌され、口腔内の硝酸還元菌で酵素的に亜硝酸に
還元され、酸性の胃液中でさらにー酸化窒素(NO)に還元されることが知られている。しかし、本代謝輸
送の生理的意義は不明である。本研究では、野菜などの食物中に多く含まれている硝酸塩をラットに胃内
投与するとストレス漬蕩が著明に抑制されることを見出し、硝酸塩と亜硝酸塩(NOx)が上記の胃腸一唾
液腺サイクルを介して胃粘膜を保護することによりストレス潰蕩が抑制されることを明らかにした。
水浸拘束対照群で、は広範囲なストレス性の出血性線状粘膜病変が発症したが、硝酸塩投与群では漬蕩が
用量依存的に強く抑制された。この際、血中のNOx量が硝酸塩投与量に依存して上昇し、胃内NO濃度も
経時的に上昇した。一方、殺菌剤で口腔内を殺菌処理した群や胃の噴門結紫群では胃内でのNO産生が強
く抑制された。さらに、口腔内殺菌処理群では硝酸塩のストレス漬蕩抑制効果が消失した。また、本スト
レス病態では、胃粘膜への好中球浸潤増加と局所血流の低下が著しかったが、硝酸塩投与群では両病態が
有意に改善された。
以上の所見より、硝酸・亜硝酸・ NOの胃腸一唾液腺代謝輸送サイクルは酸性の胃液中で胃粘膜防御作
用を有することが示唆された。
論文審査の結果の要旨
食物とともに様々な生体異物が侵入してくる胃では、殺菌作用と粘膜保護作用が特に重要となる。食物
中の硝酸イオンは、胃腸で吸収されて血中から唾液中へ分泌され、口腔内硝酸還元菌の酵素により亜硝酸
に還元され、酸性胃液中でー酸化窒素(NO)に還元されることが知られている。しかし、本代謝輸送の生
理的意義は不明である。本研究では、ラットに胃内投与した硝酸塩がストレス漬蕩を著明に抑制すること、
及び硝酸塩と亜硝酸塩(NOx)が上記の胃腸一唾液腺サイクルを介してNOとなり胃粘膜を保護することに
より粘膜保護作用を示すことを明らかにした。
胃噴門部結紫またはPovidone-iodineで、口腔内を殺菌処理したWistar雄ラット(10週齢)，こ0.2mmol/kg
のKCIまたはKN03を胃内投与し、 1時間後に 4時間の水浸拘束ストレスを負荷し、血中と胃液のNO代
謝産物および胃粘膜病変に対する作用を解析した。
解析の結果、水浸拘束ラットでは強い出血性線状胃粘膜病変が発症するが、硝酸塩投与群では病変が用
量依存的に抑制されることが判明した。血中のNOx量は硝酸塩投与量に依存して上昇し、次いで胃内の
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NO濃度も経時的に上昇した。口腔内殺菌処理群と胃噴門結紫群では硝酸塩からのNO産生が強く抑制さ
れ、前者では硝酸塩の漬蕩抑制効果が消失した。本病態では胃粘膜への好中球浸潤と局所血流低下が著し
いが、硝酸塩投与群では両病態が有意に改善された。
これらの実験結果より、硝酸塩の胃腸-唾液腺代謝輸送サイクルは胃内NO産生を介して胃粘膜を防御
していること、及び硝酸塩を多く含む野菜などをよく阻鴫して摂取することにより、胃粘膜防御能を強化
できる可能性が示唆された。
以上の研究は、硝酸・亜硝酸・ NOの胃腸-唾液腺代謝輸送サイクルという生体内機構に着目し、野菜
などの食物由来硝酸塩を摂取することの重要性を見出したものであり、医学、生化学の分野において重要
な成果と考えられる。従って、本論文は博士(医学)の学位を授与するに値するものと判定された。
-15一
